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北京 100081; 2. 北 京 农学 院 动物 科学 技术 学 院 ， 北 京 102206) 


摘 要: 霉菌 毒素 是 由 多 种 真菌 产生 的 次 级 代谢 产物 , 广泛 存在 于 食品 和 饲料 中 。 霉 菌 毒素 


污染 的 粮食 和 饲料 会 给 畜牧 业 生产 和 畜产 品质 量 安全 带 来 极 大 隐患 。 研 究 霉 菌 毒素 致 毒 机 


理 ， 为 今后 研究 其 对 动物 及 人 的 影响 开展 更 深入 更 全 面 的 研究 提供 理论 依据 。 细 胞 模型 作为 


一 种 常用 的 体外 试验 方法 广泛 用 于 毒 理 学 研究 中 。 本 文 简 述 了 黄 曲 霉 毒素 B! AFB D, faih 


iA A (COTA )、 脱 氧 雪 腐 镰刀 菌 烯 醇 (DON). KOK aR (ZEA) 和 展 青 霉 素 (PAT) 


的 一 般 特性 ， 并 综述 了 利用 细胞 模型 进行 AFB OTA, DON, ZEA 和 PAT 毒性 、 联 合 毒性 


及 致 毒 机 理 研 究 的 进展 。 
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霉菌 毒素 (mycotoxins) 是 由 镰刀 菌 属 (Fusarium), thee) (Aspergillus) AVES 


BE 


属 (Penicillium) SSCA de ERLE PPE UCR EN), RNY 300 多 种 霉菌 


毒素 中 ， 以 黄 曲 霉 毒 素 Calatoxin, AF). Hima ize [tichothecenes, “fi 4-5 Jj 8 7J Pei li 
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广泛 存在 于 食品 和 饲料 中 ,是 全 球 畜 牧 业 生产 、 畜 产品 质量 安全 及 食品 安全 所 面临 的 一 个 重 


要 问题 器。 


我 国 现行 饲料 卫生 国家 标准 GB 13078.1—2001,. GB 13078.2 一 2006、GB 13078.3—2007 


及 GB 21693—2008 中 对 饲料 中 的 黄 曲 霉 毒 B1 Caflatoxin Bj; AFB), OTA, ZEA, DON 及 


T-2 毒素 5 种 毒素 的 限量 指标 进行 了 规定 ; 食品 安全 国家 标准 GB 2761 一 2011 规定 了 食品 中 


AFB XH 2% M, (aflatoxin Mi; AFM), DON, RFEA (patulin, PAT), OTA 及 ZEA 


6 种 的 限量 指标 。2016 年 8 一 12 月 ， 我 国 颁布 了 食品 安全 国家 标准 GB 5009.240—2016 等 9 


项 、10 余 种 霉菌 毒素 的 检测 标准 


国家 卫生 计生 委 食 品 药品 监 


DH 


总 局 “2016 年 第 11 号 ”和 


“2016 年 第 17 号 ”公告 )， 其 中 打 色 曲霉 素 (sterigmatocystin，ST)、 桔 青霉素 (citrinin, CIT) 


等 尚 无 对 应 限量 标准 。 


制定 饲料 、 食 品 中 真菌 毒素 限量 标准 和 法 规 时 ， 需 要 进行 科学 及 贸易 等 方面 综合 的 风险 
评估 。 影响 风险 评估 结果 的 科学 因素 包括 : 各 商品 中 出 现 霉 菌 毒素 的 可 能 性 和 毒 理学 数据 等 


多 。 对 各 类 替 菌 毒素 的 致 毒 机 理 研究 是 进行 食品 安全 风险 评估 的 重要 基础 。 毒 理学 研究 方法 


主要 有 体内 试验 、 体 外 试验 、 人 体 观察 及 流行 病 学 研究 等 方法 。 其 中 细胞 模型 作为 一 种 重要 


的 体外 试验 方法 ， 已 被 应 用 于 霉菌 毒素 毒 理 学 研究 领域 中 。 本 文 简 述 了 AFBi. OTA, DON. 


ZEA 和 PAT 的 一 般 特 性 ， 并 综述 了 利用 细胞 模型 进行 AFB OTA, DON. ZEA 和 PAT 毒 


性 、 联 合 毒性 及 致 毒 机 理 研究 的 进展 。 


1 AF 


1.1 一 般 特 性 


AF 是 通过 聚 酮 途径 由 黄 曲 霉 (Aspergillus flavus) 和 寄生 曲 考 (Aspergillus parasiticus ) 


所 产生 的 一 种 对 人 类 和 畜 禽 危害 最 大 、 最 常见 的 霍 菌 毒素 中。 从 1961 年 开始 人 们 先后 在 粮 


食 中 发 现 了 AFBI, AFB;. AFG, 和 AFG,， 后 来 又 从 牛奶 中 分 离 出 AFM1 和 AFM2。 其 中 ， 


AFB1 是 目前 研究 最 多 且 已 知 致 交 毒 性 最 强 的 霉菌 毒素 。 黄 曲霉 毒素 通常 由 含有 1 ARAR 


喃 环 和 1 个 氧 杂 蔡 邻 酮 的 基本 结构 单位 构成 。AF 难 溶 于 水 、 己 烷 、 石 油 配 ， 可 溶 于 甲醇 、 


乙醇 、 氧 仿 、 丙 酮 ， 具 有 热 稳定 ， 在 焙烧 、 挤 压 、 烘 烤 、 蒸 者 等 过 程 也 不 会 被 破坏 。 


1.2 毒性 及 致 毒 机 种 


= 


AF 主要 引起 肝脏 损伤 ， 有 强烈 的 肝 毒 性 ， 也 会 对 呼吸 系统 、 肾 脏 、 心 脏 和 皮肤 造成 严 


H 
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重 的 损害 59， 在 动物 上 的 研究 都 表明 其 具有 强烈 的 致癌 性 。 其 中 AFB 是 研究 时 间 最 长 、 毒 


性 研究 相对 最 为 明确 的 一 种 毒素 , 是 已 知 对 人 类 和 动物 食品 污染 最 严重 且 致 瘤 性 最 强 的 霉菌 


毒素 ，2002 年 被 国际 癌症 研究 机 构 Cinternational agency for research on cancer, IARC) 列 为 


1 类 致癌 物 。 近 年 来 ， 针 对 AFB 研究 以 各 类 快速 检测 方法 及 降 毒 机 制 为 主 ， 基 于 细胞 模型 


的 研究 多 针对 其 致癌 分 子 机 制 。 


AFB, 的 致癌 机 制 报道 有 : Yang 等 中 研究 表明 , 10 mg/mL AFB, 会 抑制 人 肝癌 细胞 HepG2 


=, 


的 细胞 活力 ,诱导 HepG2 细胞 凋 亡 。Parveen 等 外 研究 表明 ，0.25 ug/mL AFB, 还 能 通过 诱导 


氧化 应 激 对 犬 肾 细胞 (MDCK) 造成 损伤 。AFB 能 与 肝 细 胞 内 DNA. RNA 或 蛋白 质 结合 ， 


抑制 大 分 子 的 合成 ， 导 致 细胞 癌变 或 凋 亡 ;AFB1 通过 激活 转录 因子 E2F1 来 上 调 肿 瘤 基 


Al H19 的 表达 ， 从 而 促进 肝癌 细胞 的 生长 QI。AFB; 可 在 肝脏 中 经 由 细胞 色素 PASO 酶 转化 


成 反应 中 间 体 AFB1-8,9- 环 氧化 合 物 ， 该 中 间 体 与 DNA 形成 加 合 物 AFBi-N- S B 


(AFB1-7N-GUN), 对 DNA 造成 损伤 , BEIT Bea), 其 中 , AFB, 及 其 代谢 产物 外 8,9- 


环 氧 AFB, Cexo-AFBOO 能 增强 抑 癌 基因 p53 突变 的 敏感 性 ， 引 起 p53 基因 突变 率 升 高 ， 突 


变型 p53 基因 具有 瘤 基 因 的 性 质 ,， 它 会 抑制 细胞 凋 亡 ， 引 起 细胞 恶性 转化 ， 导 致 细胞 异常 扩 


增 ， 最 后 形成 肿瘤 请 1。 这 些 报道 主要 集中 在 AFB, 及 其 代谢 物 exo-AFBO 的 表 观 遗传 基因 


调控 ， 比 如 调控 DNA 甲 基 化 、 组 和 蛋白 修饰 、 染 色 质 凝聚 、 微 小 RNA 的 表达 等 方面 ， 从 而 


基因 表达 053。 此 外 ， 黄 曲霉 毒素 也 能 诱导 表 观 遗传 蛋白 的 改变 ，100 和 1 000 nmol/L 的 


E 
Ke 


AFB, 能 显著 增加 人 肺 上 皮 细 胞 L-132、 永 生化 角质 形成 细胞 HaCaT. HepG2 以 及 胚 肾 细胞 


HEK 293 中 的 蛋白 精 氮 酸 甲 基 转 移 酶 5 (RPM75) 的 表达 109。 


2 OTA 


2.1 一 般 特 性 


OTA 是 由 青 霉 菌 属 和 曲霉 菌 属 真菌 产生 0" ]， 是 毒性 最 大 、 分 布 最 广 、 对 人 类 危害 严重 
合体 衍生 物 ， 是 一 种 无 色 结 唱 化 合 物 ， 游 


的 一 种 霉菌 毒素 。OTA 是 茶 丙 氨 酸 与 异 香 豆 素 结 


于 极 性 溶剂 和 碳酸 毛 钠 溶液 ， 微 溶 于 水 ， 在 紫外 线 照 射 下 呈 绿 色 荧光 。OTA 溶 点 为 134 "C, 


性 质 稳定 ， 其 甲醇 溶液 在 冰箱 中 保存 1 年 而 不 会 分 解 中 1。 


2.2 毒性 及 致 毒 机 制 


OTA 最 典型 的 毒性 是 肾 毒 性 5%， 同 时 具有 肝 毒 性 、 神 经 毒性 、 免 疫 毒性 P020， 并 有 致 
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Axe 2B 类 致癌 物 。 基 于 人 淋巴 细 


胞 、 绿 猴 肾 细胞 (Vero-E6)、 人 宫颈 癌 细 胞 (HeLa)、 人 肾 细胞 (IHKE、IHKE、HEK-T-293、 


HK2) RAB ARES 


在 以 下 儿 个 方面 : 


细胞 类 型 


Cell types 


人 淋巴 细胞 


Human 
lymphocyte 


绿 猴 时 细胞 


Green monkey 

kidney cells 
C Vero-E6) 

人 宫颈 癌 细 胞 

Human cervical 

cell 


cancer 


(HeLa) 


人 肾 细胞 


Human kidney 
cells (IHKE. 
IHKE 、 
HEK-T-293 、 


HK2) 


-— 


诱导 氧化 应 激 、 破 坏 细胞 周期 、 诱 导 


胞 (GES-1) 细胞 模型 的 OTA 的 毒性 见 表 1, J 


K1 
Table 1 
霉菌 毒素 浓度 
Mycotoxin 
concentration/(umol/L) 


<5 


>15 


15 


A Bi HR E Be 20 


ie HEH ae RT VE BL Hl 


Ochratoxin toxicity and mechanism 


毒性 毒性 机 制 

Toxicity Toxicity mechanism 

基因 毒性 诱导 人 淋巴 细胞 微 核 
形成 和 延缓 DNA 修复 

细胞 毒性 

肾 毒 性 诱导 活性 氧 产生 ,造成 
DNA 氧化 损伤 

诱导 细胞 凋 ”通过 对 Bcl-2 家 族 成 员 

E 调制 ， 来 参与 诱导 线 粒 
体 凋 亡 通路 

细胞 毒性 、 

诱导 细胞 调 

亡 、 坏死 

细胞 周期 阻 抑制 了 细胞 周期 和 蛋白 


其 致 毒 机 制 主要 表现 


细胞 凋 亡 、 抑 制 蛋 白质 合成 等 P425。 
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细胞 


ai 


二 


激酶 表达 
Human gastric 
mucosal 
epithelial cells 
CGES-1) 


KE OTA 毒性 研究 表明 ，OTA 产生 虹 毒 性 、 肝 毒性 和 免疫 毒性 ， 是 因为 它 与 抑制 蛋白 


质 的 合成 ， 造 成 脂 质 过 氧化 和 调节 丝 裂 原 活 化 蛋白 激酶 (mitogen-activated protein kinase, 


MAPK) 信号 通路 有 关联 ，OTA 在 细胞 内 经 代谢 活化 ,产生 代谢 物 能 与 DNA 结合 形成 加 合 


物 ， 改 变 遗 传 物质 结构 ， 产 生 致 癌 性 (图 1) US. Darit 等 B9 研 究 表明 ，OTA 可 通过 调节 存 


iE. AAAS A UL) -2 和 肿瘤 坏死 因子 -a (TNF-a) mRNA 的 表达 扰乱 线粒体 功能 ， 


激活 MAPK 信和 号 通路 ， 从 而 表现 出 免疫 毒性 。 尽 管 部 分 研究 表明 OTA 通过 与 DNA 结合 形 


成 加 合 物 ， 延 缓 DNA 修复 ， 造 成 细胞 凋 亡 ， 但 是 仍 有 少量 研究 未 能 确定 DNA 加 合 物 的 形 


CU, HAMA, OTA 的 致 毒 活 性 与 其 分 子 结构 有 一 定 的 关系 ，Rottkord 等 PM 对 OTA 


结构 中 卤 原子 和 氮 基 酸 基 团 在 其 致 毒 活 性 作用 中 的 研究 表明 ，OTA 的 氨基 酸 部 分 在 其 与 目 
标 分 子 的 相互 作用 中 起 不 可 或 缺 的 作用 。 


Biliary and renal 
excretion 

(OTA + several 
OT metabolites) 


Transporter Biotransformation 
OTA 

Y 
OTHO, > 
OTB, OH OTA ... 


Inhibition DNA adducts 


of protein 
synthesis 


Binding to plasma 
protein 
(90%) 


Gene Mutations 


NY e 
Long persistance qM N ROS CANCER 
(Urinary tract) 
^ 7 | \ 
LIPOX | 
Q Nox DNA damage 


Enterohepatic 
recirculation 


B NEPHROTOXICITY 


OTA: jk HE # 2% & A ochratoxin A; OTHQ: 羟基 醒 赭 曲 考 毒素 hydroxyquinone 


ochratoxin; OTB: hii avi AA dechloro ochratoxin; OH OTA: 羟基 赭 曲霉 毒素 Ahydroxy 


ochratoxin A; LIPOX: 脂 质 过 氧化 lipid peroxidation; Nox: “(4 nitrogen oxides; ROS 


活性 氧 reactive oxygen species; DNA damage: DNA 损伤 ; DNA adducts: DNA 加 合 物 ; Gene 


mutations: 基因 突变 ，Cancer (urinary tract): 癌症 (泌尿 道 );，Nephrotoxicity: 肾 毒 性 ; 


Binding to plasm protein (90%): 与 血浆 蛋白 结合 (90%); Long persistence: 长 时 间 持 续 ; 


Transporter: 转运 体 ，Biotransformation: 生物 转化 ，Inhibition of protein synthesis: 抑制 蛋白 


A; Cellular and mitotic deregulation: 细胞 和 有 丝 分 裂 异 常 ， Reduced antioxidant defence: 


降低 抗 氧化 防御 ; Biliary and renal excretion(OTA+several OT metabolites): 胆汁 和 肾脏 排泄 


COTA+ 几 个 赭 曲 霉 毒素 代谢 产物 ); Enterohepatic recirculation: 肠 肝 循 环 。 


图 1 OTA 的 生化 效应 总 结 


Fig.l Summary of biochemical effects of otal?! 


3 DON 


3. 一 般 特 性 


DON 叉 称 呕吐 毒素 ， 是 一 种 单 端 多 考 烯 族 毒素 ， 主 要 由 锐 思 菌 产生 ， 它 是 谷物 中 最 委 


TN 


JUL — PERS PE EP. DON BSH AE UR AY f 


Wh. 固体 是 一 种 无 色 针 状 结晶 ， 易 溶 于 水 、 


甲醇 、 含 水 乙醇 和 乙酸 乙 酯 等 极 性 溶剂 ， 不 溶 于 正己 烷 、 乙 醚 等 非 极 性 溶剂 。DON 熔点 为 


151-153 CC， 具有 和 较 强 的 热 抵 抗力 和 耐酸 性 , pH 为 4.0 时 ，DON 在 100 和 120 加热 60 min 


均 不 被 破坏 ，170 CJ dA 60 min 也 仅 少 量 被 破坏 59。 
3.2 毒性 及 致 毒 机 制 

DON 主要 影响 胃 上 肠 道 和 免疫 系统 ,在 动物 和 人 类 身上 引起 各 种 疾病 ， 如 呕吐 和 胃 上 肠炎 。 
目前 DON 的 致癌 作用 尚 不 清楚 , IARC 将 其 列 为 3 类 致癌 物 ,淋巴 细胞 对 DON 的 毒性 较为 


敏感 , Strasser 等 中 研究 发 现 ,DON 能 通过 增加 细胞 中 脂 质 过 氧化 和 蛋白 质 氧化 而 损伤 细胞 ， 


抑制 小 鼠 淋 巴 瘤 细胞 CYAC-1) 的 增殖 。 与 淋巴 细胞 相 比 ， 肝 细胞 对 DON 敏感 性 较 弱 ， 但 


DON 同样 能 其 对 造成 氧化 损伤 "和 1。DON 对 动物 和 人 肠 上 皮 细 胞 AEC) 的 活力 影响 较 大 ， 


低 剂量 [ 半 抑 制 浓度 (Cs0)=0.3~1.5 mg/mL] 时 能 抑制 细胞 增殖 ， 高 剂量 (ICso=3~15 mg/mL) 


时 对 人 类 、 猪 和 大 鼠 肠 上 皮 细 胞 有 细胞 毒性 作用 ， 甚 至 会 诱导 细胞 凋 亡 1。 


从 分 子 水 平 来 看 ，DON 可 以 和 核糖 体 结合 ， 抑 制 DNA、RNA、 蛋 白质 的 合成 ， 诱 导 真 


核 细胞 凋 亡 B9。Broekaert 等 1 对 DON 的 2 种 衍生 物 3- 乙 酰基 脱氧 DON (3-acetyl-DON, 
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3-Ac-DON)、15- 乙 酰基 脱氧 DON (15-acetyl-DON, 15-Ac-DON) 和 一 种 代谢 物 DON-3- 葡 


aa HEF CDON-3-glucoside, D3G) 与 DON 的 细胞 毒性 进行 了 比较 ， 采 用 流 式 细胞 术 分 析 其 


诱导 IECs 细胞 凋 亡 情况 ， 发 现 细胞 毒性 排序 为 : D3G<<3-Ac-DON<DON~15-Ac-DON。 Li 
等 中 研究 表明 ，DON 能 将 小 鼠 胸 腺 上 皮 细 胞 (MTEC1) 细胞 周期 阻 灌 在 G1 期 而 抑制 其 


H, 并 诱导 细胞 凋 亡 ,研究 表明 DON 诱导 细胞 凋 亡 与 信号 转 导 通路 有 关 , 主要 涉及 到 MAPK 


= 


和 Janus 蛋白 酷 氨 酸 激 酶 (Janus protein tyrosine kinase,JAK)/ 信 号 转 导 和 转录 激活 因子 (signal 


transducer and activator of transcription,STAT) 这 2 条 信号 通路 。DON 进入 细胞 ， 与 核糖 体 结 


合 ， 产 生 应 激 反 应 ， 将 信号 传导 给 蛋白 激酶 R(protein kinase R，PKR) 和 造血 细胞 激酶 


(hematopoietic cell kinase，Hcl)， 再 激活 细胞 外 调节 和 蛋白 激酶 (extracellular regulated protein 


kinases,ERK)、p38 和 应 激活 化 蛋白 激酶 (stress-activated protein kinase, SAPK)/c-Jun 氨基 末端 


激酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK) 这 3 条 信和 号 转 导 通路 ,ERK 和 p38 的 激活 进一步 导致 DON 


诱导 的 TNF-a 和 巨 唉 细胞 中 环 氧化 酶 (Cyclooxygenase，COB -2 i, JNK 则 增加 mRNA 


稳定 性 〈 图 2) P^), 


Deoxynivalenol 


Ceng, dria 
mRNA stability “2th Pathe Space. 
Sy 


TNF-a, COX-2 


ERK/AKT/p90Rsk/Bad 
Cell survival pathway 


DON: 脱氧 雪 腐 镰刀 菌 烯 醇 deoxynivalenol; Hck: 造血 细胞 激酶 hematopoietic cell 


kinase; PKR: 蛋白 激酶 protein kinase R; ERK: 细胞 外 调节 和 蛋白 激酶 extracellular regulated 


protein kinases; p38: p38 蛋白 激酶 p38 protein kinase; JNK: c-Jun 氨基 末端 激酶 c-Jun 


N-terminal kinase; MAPK: 丝 裂 原 活化 蛋白 激酶 mitogen-activated protein kinase; IL-6: 白 


细胞 介 素 -6 interleukin-6; JAK/STAT: Janus 蛋白 酷 氨 酸 激酶 / 信 导 和 转录 激活 因子 Janus 
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protein tyrosine kinase/signal transducer and activator of transcription; TNF-a: 肿瘤 坏死 因子 


-aTumor necrosis factor-a; COX-2: 环 氧 合 酶 -2 cyclooxygenase-2; mRNA stability: 信使 RNA 


—= 


生 ; Bax: 凋 亡 促进 因子 apoptosis promoting factor; Mitochondrial: 线粒体 ; caspase-3: 


胱 天 蛋白酶 -3; Cell death pathway: 细胞 死亡 通路 ; AKT: 22 2482/2. 24 UNE Serine / threonine 
kinase; p90Rsk: p90 核糖 体 S6 激酶 p90 ribosomal S6 kinase; Cell survival pathway: 细胞 


存活 通路 ，Apoptosis: JST. 


图 2 DON 在 细胞 凋 亡 进程 中 介 导 的 信和 号 通路 


Fig.2 DON-mediated signal transduction in the apoptotic process"?! 


4 ZEA 


41 一般 特 性 


ZEA 又 称 F-2 毒素 ， 是 由 镰刀 菌 属 真菌 尤其 是 儿 谷 镰刀 菌 (Fusarium graminearum) 产 


生 的 一 类 具有 雌 激 素 样 作用 的 霉菌 毒素 , 它 广 泛 存 在 于 霉 变 的 玉米 、 高 梁 、 小 麦 等 谷类 作物 
和 奶 中 。ZEA 属于 二 产 基 茶 甲 酸 内 酯 类 化 合 物 ， 为 白色 结晶 ， 显 微 镜 下 为 簇 针 状 ， 其 熔点 


为 161~163 C. ZEA 不 溶 于 水 ， 溶 于 碱 性 溶液 、 乙 醚 、 杀 、 甲 醇 以 及 乙醇 等 。 在 245 nm X 


外 光 下 呈 亮 蓝 色 ， 经 三 氧化 铁 〈FeCl) 水 溶液 喷射 后 呈现 紫红 色 斑 点 六 ]。 


4.2 ”毒性 及 致 毒 机 制 

ZEA 具有 生殖 毒性 ， 它 与 内 源 性 雌 激素 在 结构 上 相似 ， 能 像 肉 激素 一 样 ， 通 过 与 雌 激 
素 受 体 CER) 竞争 性 的 结合 ， 激 活 肉 激素 反应 元 件 ， 使 受 体 发 生 二 聚 化 ， 从 而 发 生 一 系列 
MERA), Li 等 的 研究 表明 ，ZEA 浓度 超过 5 pmol/L 时 ， 小 鼠 备 九 间 质 瘤 细胞 

(MLTC-1) 的 活力 显著 降低 。 高 剂量 ZEA 能 抑制 猪 卵 泡 颗 粒 细胞 增殖 ,诱导 细胞 凋 亡 和 坏 

BE), ZEA 主要 在 肝脏 中 代谢 ， 它 对 肝脏 也 能 造成 一 定 的 毒性 。Gazzah 等 和 Kang 55077 
研究 表明 ，ZEA 能 抑制 肝 细 胞 〈HepG2、 张 氏 肝 细胞 ) 活力 。 然 而 ，ZEA 对 肠 细胞 的 影响 
有 所 不 同 ， 有 研究 发 现 ， 尽 管 高 剂量 ZEA 能 抑制 人 结肠 况 细 胞 (HCT116) 活力 ， 但 低 剂量 
时 能 显著 促进 HCT116 增殖 、 克 隆 形成 和 迁移 。 

ZEA 致 毒 机 制 根据 细胞 类 型 和 暴露 途径 不 同 有 所 不 同 ， 大 多 研究 表明 ，ZEA 能 损伤 
DNA、 诱 导 氧 化 应 激 和 促进 细胞 凋 亡 等 .ZEA 对 神经 细胞 SHSY-5Y . & EBD E28 CHO-K 1 
和 张 氏 肝 细 胞 的 毒性 为 增加 细胞 内 活性 氧 CROS) 水 平和 造成 DNA 1545 57, Kang 55071 
采用 彗星 试验 (SCGE ) 检 测 ZEA 对 张 氏 肝 细胞 的 毒性 , 结果 表明 , 较 低 浓度 ZEA(25 pmol/L) 


i 
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可 使 DNA 损伤 , 浓度 越 高 , 损伤 越 严 重 , 同时 , ZEA 还 会 对 张 氏 肝 细胞 造成 氧化 损伤 。ZEA 
也 和 全 
能 诱导 山羊 摆 九 间 质 细胞 GLC AAC BRS XL sc EA 070077. ZEA 诱导 细胞 凋 亡 和 造成 细 
胞 氧化 损伤 过 程 中 参与 了 信号 转 导 通 路 的 激活 。Zhu 等 S| 研究 了 ZEA 对 猪 卵泡 颗粒 细胞 的 
EACH, AMA ZEA 处 理 的 细胞 中 活化 的 含 半 胱 氮 酸 的 天 冬 氮 酸 蛋 白水 解 酶 (cysteinyl 


CC 


诱导 肝 细 胞 凋 亡 。Gazzah 等 [9 研究 发 现 ，ZEA 能 促进 HepG2 细胞 凋 亡 。 此 外 ZEA 还 


aspartate specific proteinase，caspase)-3 和 caspase-9 的 表达 显著 高 于 对 照 组 ， 表 明 ZEA 通过 
激活 caspase-3 和 caspase-9 依赖 的 线粒体 信号 通路 而 诱导 细胞 凋 亡 。Yu 等 后 研究 结果 表明 ， 


ZEA 通过 参与 MAPK- 依 赖 信号 通路 的 调节 实现 对 RAW264.7 巨 噬 细 胞 造成 氧化 损伤 ， 导 致 


细胞 死亡 .ZEA 诱导 心肌 细胞 自 噬 途径 的 激活 .Ben 等 3 研究 中 将 ZEA 和 其 衍生 物 (o-ZOL、 


B-ZOL) 作用 于 心肌 细胞 H9c2， 发 现 LC3- 开 水 平 增加 ， 表 明 ZEA 促进 了 心肌 细胞 的 自 叭 作 


> Hj. ZEA 的 致癌 作用 仍 不 明确 ，IARC 将 其 列 为 3 类 致癌 物 。 
5 PAT 
5 一 般 特 性 


PAT 又 称 棒 曲 霉 素 ， 由 青 霉 菌 属 和 曲霉 菌 属 真菌 产生 生 。PAT 主要 存在 于 人 苹果、 山林、 


梨 和 番茄 等 水 果 及 其 制品 中 。PAT 为 无 色 棱 形 唱 体 ， 熔 点 为 110.5~112.0 C BRFK X 


fi. WB. ZOE MCR, WAT CAE, AAP RR. TET SUI. TR. MAES 


VAT AIRE Pa, CEZAR A, A Re, I 


5.2. ”毒性 及 致 毒 机 制 

PAT 主要 影响 胃 肠 道 功能 、 免 疫 应 答 以 及 肾 功 能 等 。 食 物 进 入 骨 肠 道 ， 使 胃 肠 道 直接 暴 
露 于 腐败 食物 中 高 浓度 的 PAT， 影 响 胃 肠 功 能 。 有 研究 表明 ，PAT 能 增加 肠 上 皮 细 胞 Caco-2 
HEEE, Donmez-Altuntast* 等 研究 结果 表明 , PAT 浓度 为 0.1~7.5 pmol/L 能 诱导 人 淋巴 
细胞 凋 亡 ， 浓 度 为 0.3~7.5 pmol/L 能 诱导 人 淋巴 细胞 坏死 。PAT 能 抑制 几 种 巨 咽 细胞 的 功能 
F9， 它 能 抑制 人 巨 噬 细 胞 分 泌 和 干扰 素 -YIFN-y) 和 IL-458， 以 及 抑制 人 外 周 血 单 核 细 胞 和 人 工 


淋巴 细胞 分 泌 IL-4, IL-13, IFN-y 和 开 -1059， 同 样 ，Marin 等 [四 研究 表明 ，PAT 能 减少 小 


鼠 淋 巴 瘤 细 胞 EL-4 产生 的 IL-2 和 IL-5. J5^h, PAT 能 对 多 种 细胞 (中 国 仓鼠 卵巢 细胞 


CHO-K1、HepG2、HCT116 和 HEK293 等 ) 造成 氧化 损伤 1。PAT 诱导 细胞 中 大 量 ROS 


产生 和 两 二 醛 (MDA) 累积 ， 造 成 氧化 应 激 反 应 ， 同 时 损伤 DNA。 过 量 的 ROS 诱导 葡萄 


糖 调节 蛋白 78(GRP78)、 生 长 停滞 及 DNA 损伤 可 诱导 蛋白 34(G4DD34) 表 达 量 增加 , GRP78 


是 内 质 网 应 激 的 标志 物 ， 其 表达 量 增加 而 导致 内 质 网 应 激 反 应 的 出 现 ; GADD34 是 一 种 促 
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Jr. 促进 细胞 凋 亡 I。 另 有 一 项 研究 发 现 ， 生 物 合成 PAT 过 程 中 有 2 种 中 间 体 : 
E-ascladio 和 Z-ascladio， 前 者 是 PAT 合成 的 直接 前 体 物质 ， 后 者 是 它 的 异 构 体 (9， 这 2 种 
中 间 体 对 人 肝 、 肾 、 肠 、 免 疫 细胞 并 无 毒性 影响 加。 或 许 研究 者 可 以 通过 将 PAT 转化 成 
E-ascladio 和 Z-ascladio 来 降低 PAT 的 毒性 效应 。PAT 的 致癌 作用 不 明确 , IH] DON. ZEA 一 


FE IARC 列 为 第 3 KBE 


6 联合 毒性 


才 菌 毒素 一 般 不 会 单一 存在 ， 当 AFB AFM, OTA, DON, ZEA 和 FB, 等 2 种 或 多 


种 霉菌 毒素 同时 存在 时 , 其 毒性 效应 大 多 表现 为 加 和 作用 或 者 协同 作用 , 少数 会 表现 为 持 抗 


作用 《〈 表 2)。 针 对 霉菌 毒素 联合 毒性 机 理 研 究 的 报道 不 多 ， 五 等 9 采用 气相 色谱 -飞行 时 间 


质谱 CGC-TOF/MS) 法 对 DON 和 ZEA FRA VERS AY) BR EA Ana-1 中 代谢 组 进行 分 析 ， 


发 现 仅 当 DON 和 ZEA 联合 作用 时 ， 出 现 了 以 下 4 种 代谢 物 : 棕榈 酸 、1- 单 棕 桐 酸 甘 油 酯 、 


5- 磷 酸 核糖 和 2- 脱 氧 -D- 半 乳糖 ， 这 表明 Ana-l 细胞 代谢 出 现 了 异常 ， 加 剧 了 对 Ana-1 细胞 


磷酸 成 糖 途 径 的 毒性 ， 另 外 代谢 过 程 中 ，DON 可 能 抑制 了 ZEA 的 肉 激 素 样 作用 。 


表 2 和 霉 郑 毒素 的 联合 毒性 


Table 2 Toxicity of mycotoxins in combination 


E ABER 细胞 类 型 霉菌 毒素 浓度 毒性 效应 毒性 机 制 参考 文献 
Mycotoxins Cell type Mycotoxin Toxicity Toxicity mechanism Reference 
Concentration effect 
HIES 。 ”人 肝癌 细胞 10 pmol/L 加 和 能 诱导 细胞 凋 亡 ， 降 中] 
Bi+ 杂 色 曲 震 (HepG2) AFB1+7.8 umol/L 低 线粒体 膜 电位 
素 ST 
AFB,+ST 
曲霉 毒素 人 肝癌 细胞 1.2、6.0 umol/L ”加 和 诱导 活性 氧 大 量 产 生 M 
Bi+ 赭 曲霉 毒 ^ (HepG2) AFB,+50 pmol/L 
素 OTA 
AFB;*OTA 1.2-150 pmol/L Tài OTA 能 减少 AFB, itt 
AFB,+50 pmol/L 成 的 HepG2 细胞 


OTA DNA 链 断 裂 
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赭 曲霉 毒素 + ”人 结肠 腺 癌 细 胞 
tÆ M, (Caco-2) 
OTA+AFM; 
赭 曲霉 毒素 中 国 仓 鼠 肺 细胞 
[Rc ES (V79) 
OTA+CIT 

绿 猴 肾 细胞 

(Vero ) 

猪 肾 细 胞 (PK15) 
赭 曲霉 毒素 + ” 牛 肾 细 胞 
伏 马 毒素 (MDBK) 
OTA-FB, 
RAPER PR BLU oe 
CHEK 细胞 (CHO-K1) 
PAT+ST 
DE; SENT mE 
刀 菌 烯 醇 + 玉 (HCT116) 


RAR E Ka B 


DON+ZEA 


2H Ae AS TE VP XE Bee bal Be TH 


10. 20 pmol/L 


OTA+10, 30. 50 


umol/L CIT 


0-80 umol/L OTA 


* 25 umol/L CIT 


10 umol/L 


OTA+50 pmol/L 


CTN 


2 mg/mL OTA + 8 


mg/mL FB, 


3 mg/mL OTA + 8 


mg/mL FB, + 1.28 


100 pmol/L 


DON+40 pmol/L 


ZEA 


FE 的 研究 中 具有 诸多 优点 : Bud 


协同 a 
协同 促进 微 核 形 成 
协同 造成 脂 质 过 氧化 ， 导 IH 
$t DNA 链 断 裂 
协同 FERE CK US 
的 含量 ， 造 成 氧化 应 
激 ， 使 克 蛋 白 的 表达 
增加 
加 和 pd 
协同 
协同 my 
加 和 
加 和 细胞 活力 降低 ， 周 期 TA 


BHIE Gl Hj, ZUR 


体 膜 电位 降低 ， 通 透 


性 转换 孔 开 放 


胞 模型 易于 搭建 ; 试验 条 件 
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操作 简单 ;与 动物 试验 法 相 比 ， 培 养 细胞 更 为 经 济 省 时 等 。 但 是 ， 采用 细胞 模型 开展 霉菌 毒 


素 的 毒性 研究 也 具有 一 定 的 局 限 性 , 如 同 种 毒素 在 不 同 细胞 系 、 或 同 种 细胞 系 在 不 同 试验 设 
计 的 条 件 下 ,结果 可 能 存在 差异 性 ; 同时 ,部 分 细胞 模型 所 得 到 的 试验 结果 与 体内 模型 结果 


也 存在 矛盾 。 然 而 ,值得 注意 的 是 ， 毒 素 等 污染 物 无 法 进行 人 体 试验 , 采用 人 类 细胞 模型 进 


行 探索 性 研究 较为 合理 ， 同时， 可 结合 分 子 生物 学 技术 ,获得 能 表达 特定 基因 或 蛋白 质 的 细 


胞 模型 ， 形 成 较为 稳定 的 评价 模型 。 利 用 细胞 模型 ， 结 合生 物 信息 学 及 多 种 组 学 研究 ， 可 在 


阐明 霉菌 毒素 毒性 分 子 机 制 及 作用 机 理 研 究 中 发 挥 不 可 蔡 代 的 作用 。 


本 文 以 多 种 细胞 为 模型 ， 对 AFB OTA. DON, ZEN 和 PAT 的 毒性 及 致 毒 机 理 进行 了 


综述 。 现 有 基于 体外 细胞 模型 的 研究 表明 各 类 霉菌 毒素 均 有 不 同 程度 的 毒性 ,其 可 能 的 致 毒 


机 理 为 通过 诱导 氧化 应 激 、 引 发 细胞 凋 亡 、 损 伤 DNA、 阻 滞 细 胞 周期 和 改变 线粒体 膜 电 位 


等 方式 对 多 种 细胞 造成 损伤 ， 间 


分 霉菌 毒素 还 可 以 参与 信号 转 导 通路 , 影响 蛋白 质 在 通路 中 
的 正常 调控 作用 。 通 过 对 霉 戎 毒素 在 体外 细胞 模型 中 的 致 毒 机 制 的 研究 , 可 丰富 霉菌 毒素 至 
毒 机 制 的 基础 数据 ,为 后 续 动 物 水 平 确证 提供 理论 基础 ,为 下 一 步 继续 得 选 解毒 药物 及 保护 


TN 


机 制 的 探 完 提 供 了 理论 基础 ， 为 食品 安全 风险 评估 提供 重要 理论 依据 。 
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Evaluation of Mycotoxin Toxicity Based on Cell Model in vitro 
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Abstract: Mycotoxins are secondary metabolites produced by various fungi, which are widely 
found in food and feed. The contamination of mycotoxins on food and feed will result a large risk 
in livestock production and quality and safety of animal products. It is necessary to study the toxic 
mechanism of mycotoxins in order to evaluating the risk of food and feed safety. As a commonly 
used method in vitro, cell model is widely used in toxicology research. This paper reviews general 
property, toxicity and toxic mechanism of aflatoxin Bı, ochratoxin A, deoxynivalenol, zearalenone 
and patulin based on cell model in vitro. 


Key words: mycotoxin; toxicity; cell model 


Ly 


责任 编辑 武海 龙 ) 


*Corresponding author, assitant professor, E-mail: xuzhenzhen@caas.cn ( 


x 


| 
上 


